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摘要: 目的 评估糖皮质激素、TNF 药物、既往炎症性肠病( IBD) 相关手术史是否为 IBD 合并非酒精性脂肪性肝病( NAFLD) 的
危险因素。方法 通过检索 Pubmed、Embase、the Cochrane library，以及万方、知网、维普数据库( 检索时间跨度为建库至 2018 年 10
月) ，收集关于 IBD 合并 NAFLD 的危险因素的临床研究。根据纳入与排除标准，对纳入的文献进行总结和质量评价。采用 Ｒevman
5． 2 软件进行数据处理，异质性数据使用随机效应模型分析，同质性数据使用固定效应模型分析。结果 共纳入 7 篇文献，共 1645
例患者。Meta 分析结果表明，糖皮质激素不是 IBD 合并 NAFLD 的危险因素［比值比( OＲ) = 1． 19，95% 可信区间( 95% CI) : 0． 90
～1． 57，P = 0． 23］; 抗 TNF 药物也不是 IBD 合并 NAFLD 的危险因素( OＲ = 0． 86，95% CI: 0． 65 ～ 1． 13，P = 0. 27) ; IBD 相关手术史
为 IBD 合并 NAFLD 的危险因素( OＲ =1． 50，95% CI: 1． 09 ～ 2． 05，P = 0． 01)。结论 糖皮质激素、抗 TNF 药物治疗 IBD 不是导致
NAFLD 发生的危险因素，IBD 相关手术可能是导致 NAFLD 发生的危险因素。
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FENG Gong，HE Na，MI Man，et al． ( Xi'an Medical University，Xi'an 710021，China)
Abstract: Objective To investigate whether glucocorticoids，anti － tumor necrosis factor ( anti － TNF) drugs，and a past history of surgi-
cal treatment of inflammatory bowel disease ( IBD ) are the risk factors for the coexistence of IBD and nonalcoholic fatty liver disease
( NAFLD) ． Methods PubMed，Embase，Cochrane Library，Wanfang Data，CNKI，and VIP were searched for clinical trials of the coexis-
tence of IBD and NAFLD published up to October 2018． The articles included were summarized and quality assessment was performed ac-
cording to inclusion and exclusion criteria． ＲevMan 5． 2 was used for data processing; the random effects model was used for data with heter-
ogeneity，and the fixed effect model was used for data with homogeneity． Ｒesults A total of 7 articles were included，with 1645 patients．
The meta － analysis showed that glucocorticoids might not be a risk factor for the coexistence of IBD and NAFLD ( odds ratio ( OＲ) = 1． 19，
95% confidence interval ( CI) : 0． 90 － 1． 57，P = 0． 23) ; anti － TNF drugs were not a risk factor for the coexistence of IBD and NAFLD
( OＲ = 0． 86，95%CI: 0． 65 － 1． 13，P = 0． 27) ; a past history of surgical treatment of IBD was a risk factor for the coexistence of IBD and
NAFLD ( OＲ =1． 50，95%CI: 1． 09 － 2． 05，P = 0． 01) ． Conclusion Glucocorticoids and anti － TNF drugs for the treatment of IBD may not
increase the incidence rate of the coexistence of IBD and NAFLD，while surgical treatment for IBD may increase this incidence rate．
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非酒精性脂肪性肝病( NAFLD) 是一种影响大约四分
之一普通人群的疾病，造成了巨大的临床和经济负担［1］。
炎症性肠病( inflammatory bowel disease，IBD) 是一类有终
生复发倾向的疾病，其病程长、并发症多、致残率高、病死
率高、需要长期治疗且费用昂贵。有研究［2］发现，在 IBD
患者中，包括溃疡性结肠炎( ulcerative colitis，UC) 和克罗
恩病( Crohn's disease，CD) ，NAFLD 的估计合并患病率高
达 40%。在普通人群中，NAFLD 的发病率为 0． 029 ～ 3．
1 /100 人年，但是在 IBD 患者中，NAFLD 的发病率为 9． 1 /
100 人年，与普通人群相比，IBD 患者 NAFLD 的发病率可能
更高［3］。有研究［4］发现 IBD 患者中转氨酶升高较为常见，
而 NAFLD 是造成该现象最常见的原因。一项最新研究［5］
提示，结肠炎症和 IBD 样表型与 NAFLD 有很强的关联性。
以上结果提示，IBD 与 NAFLD 可能共存，而这种共存的病
理状态增加了疾病的复杂性，以及诊断、治疗和预防的难
度。目前尚未制订 IBD 人群 NAFLD 评估指南，在我国该
方面 的 研 究 报 告 很 少 见。基 于 此，有 必 要 对 IBD 合 并
NAFLD 展开更深入的研究。
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目前，关于 IBD 患者合并 NAFLD 危险因素的推测，
既包括遗传因素、代谢综合征，也包括 IBD 疾病特异性因
素，如感染与免疫失调、药物使用情况 ( 糖皮质激素、抗
TNF 药物、免疫抑制剂) 、IBD 疾病活动性和疾病持续时
间，以及 IBD 相关手术史。当前的直接证据不是很充足，
甚至有的互相之间存在争议。本文主要对糖皮质激素治
疗、抗 TNF 药物、IBD 相关手术史予以分析总结，确定上
述因素是否为 IBD 患者合并 NAFLD 的危险因素。
1 资料与方法
1． 1 数据来源与检索 在 Pubmed、Embase、the Cochrane
library 英文数据库以及万方、知网、维普中文数据库中进
行文献检索，检索时限为建库至 2018 年 8 月，所有检索
到的英文、中文文献均被纳入分析。英文检索词如下:
NASH( non alcoholic steato － hepatitis) ，NAFLD( non alco-
holic fatty liver disease ) ，IBD ( inflammatory bowel disea-
ses) ，UC( ulcerative colitis) ，CD( crohn disease) ，Steroids，




1． 2． 1 文献纳入标准 ( 1 ) 临床研究; ( 2 ) IBD 患者，包
括 UC 和 CD; ( 3) NAFLD 经无创血清诊断模型、影像学或
病理学活组织检查证实; ( 4) 治疗手段包括糖皮质激素、
抗 TNF 药物或 IBD 相关手术史。
1． 2． 2 文献排除标准 ( 1) 研究对象为可疑的或已经证
实为病毒性肝炎患者; ( 2) 自身免疫性肝病、药物性肝病
等由明确病因引起的肝病; ( 3) 研究对象饮酒: 男性 ＞ 140
g /周，女性 ＞ 70 g /周; ( 4 ) 文献类型为基础研究、综述或
系统评价; ( 5) 研究对象的资料交代不清或研究内容存在
较大差异的文献。
1． 3 数据分析 采用 Ｒevman 5． 2 软件进行数据处理。
二分类数据变量的描述，以比值比( OＲ) 和 95% 可信区间
( 95% CI) 进行描述。通过 I2 进行异质性检验，I2 ＞ 50%
认为各研究间存在异质性，采用随机效应模型进行分析;
I2≤50% 表示同质性较好，采用固定效应模型分析。采用
漏斗图来识别发表偏倚。P ＜0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2． 1 文献检索结果 共检出 416 篇文献，根据纳入和排
除标准进行剔除，最终纳入 7 篇文献。文献筛选流程及
结果见图 1。纳入的 7 篇文献基本特征见表 1。
图 1 文献筛选流程




的 6 项研究为回顾性分析。质量评价见图 2，均存在低风
险的报告偏倚以及不明确的选择偏倚。
图 2 纳入研究的质量评价 a: 质量评价分图; b: 质量评价总图
表 1 纳入的 7 项研究的基本特征
研究者 发表年份 国家 IBD 中 NAFLD 患者( 例) 所有 IBD 患者( 例) NAFLD 诊断手段
Bessissow T［6］ 2016 年 加拿大 108 321 肝脂肪变性指数
Bosch DE［7］ 2017 年 美国 29 49 肝活组织检查
Glassner K［8］ 2017 年 美国 56 112 影像学
Sagami S［9］ 2017 年 日本 66 303 腹部超声
Schroder T［10］ 2015 年 德国 30 259 腹部超声
Sourianarayanane A［11］ 2013 年 美国 76 217 影像学
Saroli PC［12］ 2018 年 加拿大 126 384 影像学
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2． 3 Meta 分析结果
2． 3． 1 糖皮质激素的作用效应 共 7 篇文献描述了糖
皮质激素的作用效应。异质性检验显示 I2 = 61% ，因此
选用随机效应模型。合并 OＲ 值为 1． 19( 95% CI: 0． 90 ～
1． 57) ，差异无统计学意义( P =0． 23) ( 图 3) ，上述结果说明，
糖皮质激素并不是 IBD 患者合并 NAFLD 的危险因素。
图 3 糖皮质激素作用效应的森林图
2． 3． 2 抗 TNF 药物作用效应 6 篇文献具体描述了抗
TNF 药物的作用效应。异质性检验显示不存在异质性
( I2 = 11% ) ，因 此 选 用 固 定 效 应 模 型。合 并 OＲ 值 为
0. 86( 95% CI: 0． 65 ～ 1． 13 ) ，差 异 无 统 计 学 意 义 ( P =
0. 27) ( 图 4) 。上述结果说明，抗 TNF 药物不是 IBD 患者
合并 NAFLD 的危险因素。
图 4 抗 TNF 药物作用效应的森林图
2． 3． 3 IBD 相关手术史作用效应 7 项研究中，只有 3
篇文献描述了 IBD 相关手术史的作用效应。异质性检验
显示不存在异质性( I2 = 0) ，选用固定效应模型，合并 OＲ
值为 1． 50( 95% CI: 1． 09 ～ 2． 05 ) ，差异有统计学意义 ( P
= 0． 01) ( 图 5) 。上述结果说明，IBD 相关手术史为 IBD
患者合并 NAFLD 的危险因素。
图 5 IBD 相关手术史作用效应的森林图
2． 4 发表偏倚分析 本研究使用 Ｒevman 5． 2 软件生成
的漏斗图 来 识 别 是 否 存 在 发 表 偏 倚。糖 皮 质 激 素、抗
TNF 药物、手术史的漏斗图均表现为对称分布，因此均不
存在发表偏倚( 图 6) 。
2． 5 亚组分析及敏感性分析 在糖皮质激素的作用效
应分析中提示存在异质性 ( I2 = 61% ) ，按照研究对象的
国家区域( 美国与非美国) 进行亚组分析，结果未见明显
异质性原因( 图 7 ) 。对 6 篇文献进行逐一剔除，进行敏
感性分析。发现当剔除文献［11］后，异质性由 I2 = 61%
下降至I2 = 36% ，说明该文献为异质性的主要原因。对
其进行进一步分析，发现该研究为病例对照研究，对于
NAFLD 的诊断采用了腹部 B 超、CT、MＲI，另外该研究中
对于类固醇激素、抗 TNF 药物等治疗持续时间、治疗频率
均未提及。




本研究未发现糖皮质激素为 IBD 患者合并 NAFLD
的危 险 因 素。糖 皮 质 激 素 类 似 物 ( glucocorticoid ana-
logues，GC) 通常用作 IBD 治疗的诱导剂，一部分病情控
制不佳的患者可能需要反复或长期用药，它们对碳水化
合物和 脂 质 代 谢 的 影 响 可 能 导 致 代 谢 综 合 征 和 潜 在
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NAFLD 的发展。体外研究表明，GC 可能通过上调脂肪
酸合成酶和乙酰辅酶 A 羧化酶 1 和 2 等诱导肝细胞脂肪
生成和脂肪变性［13］。啮齿动物模型中的 GC 和高脂饮食
也可协同加剧 NAFLD 和肝纤维化的发展［14］。然而，在人
体研究中将 GC 和 NAFLD 联系起来的证据不那么直接。





本研究未发现抗 TNF 药物为 IBD 患者合并 NAFLD
的危险因素。TNF 及其参与的促炎通路可能在 NAFLD
患者肝脏炎症和 NASH 的发生发展中起重要作用。与健
康对照组相比，NASH 患者的血清 TNFα 水平以及肝细胞










本研 究 证 实 IBD 相 关 手 术 史 为 IBD 患 者 合 并
NAFLD 的危险因素。IBD 患者手术切除后，往往需要肠
外营养。肝脂肪变性是一种肠外营养已知的常见并发









素 E 和合成法尼醇 X 受体激动剂奥胆酸贝，均可作为改
善 NASH 的组织学标记［24］。减肥手术也可能导致病态肥
胖患者 NASH 状态的改善。再次，在 IBD 人群中尚未对
NAFLD 治疗进行专门研究，并对这些治疗进行管理。对
非 IBD 的 NAFLD 患者应个体化治疗并以现有方案为指
导。
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长期服用诺氟沙星治疗晚期肝硬化的效果观察
【据《Gastroenterology》2018 年 12 月报道】题: 长期服用诺氟沙星治疗晚期肝硬化的效果观察( 作者 Moreau Ｒ 等)
关于长期口服氟喹诺酮治疗晚期肝硬化患者的影响存在争议。Moreau 等进行了一项随机对照试验，以评估长期
口服氟喹诺酮类诺氟沙星对肝硬化患者生存的影响。
笔者对 291 例近期未接受过氟喹诺酮治疗的 Child － Pugh C 级肝硬化患者进行了一项双盲试验。该研究于 2010
年 4 月 － 2014 年 11 月在法国的 18 个临床站点进行。患者被随机分配到诺氟沙星组( n = 144) 或安慰剂组( n = 147) ，
试验为期 6 个月，每天给予 1 次 400 mg 诺氟沙星或安慰剂。在前 6 个月以及之后的 9 个月和 12 个月每月对患者进行
评估。主要研究结果是 6 个月的病死率，通过 Kaplan － Meier 方法估计，剔除了自发性细菌性腹膜炎、肝移植或随访期
间的丢失。
Kaplan － Meier 评估接受诺氟沙星治疗的患者 6 个月病死率为 14． 8% ，接受安慰剂治疗的患者病死率为 19． 7%
( P = 0． 21) 。在考虑肝移植的竞争风险分析中，诺氟沙星组 6 个月的累积死亡率显着低于安慰剂组( 分布危险比为
0. 59，95% 可信区间: 0． 35 ～ 0． 99) 。诺氟沙星与安慰剂相比，患者腹水蛋白浓度 ＜ 15 g /L 的 6 个月死亡的亚分布危险
比为 0． 35( 95% 可信区间: 0． 13 ～ 0． 93) ，而腹水蛋白浓度≥15 g /L 为 1． 39( 95% 可信区间: 0． 42 ～ 4． 57) 。诺氟沙星显
著降低任何革兰阴性菌感染的发生率，而不会增加由艰难梭菌或多重耐药细菌引起的感染。
在一项近期未使用氟喹诺酮治疗晚期肝硬化患者的随机对照试验中，通过 Kaplan － Meier 方法评估诺氟沙星没
有降低 6 个月的病死率。然而，诺氟沙星似乎可以增加低腹水蛋白浓度患者的生存率。
( 吉林大学第一医院 杨倩倩 金清龙 报道)
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